































　本研究では肺腺癌において Genetic 異常として 
EGFR K-ras 遺伝子変異と DNA メチル化異常からみた
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％に変異が存在している11,12)．Kras は EGFR の下流
の分子であり，喫煙歴を有する肺腺癌に多く存在する．



















腫瘍組織から DNA を抽出した．EGFR 遺伝子 
exon18ﾝ21と Kras 遺伝子の exon2 における体細胞性
変異をダイレクトシークエンス法により検索した4,12)．
DNA メチル化は P16，RASSF1A，APC，RARｹ，

































異症例において P16 遺伝子，CDH13 遺伝子のメチル
化の頻度が EGFR 野生型症例と比較して有意に低く
（P16，P＜0.0001；CDH13，P＝0.003），また MI も 










を行った．単変量解析では Kras 変異症例において 
P16 遺伝子のメチル化の頻度が Kras 野生型症例と比
較して有意に高く（P16，P＜0.0001），MI も Kras 変
異症例で野生型症例と比べ有意に高かった（P＝
0.022）．多変量解析では単変量解析と同様の結果を 








例では P16 遺伝子のメチル化が高頻度であり，MI も
高い，という結果を得た．これらの結果から Genetic，
Epigenetic 含め，肺腺癌の癌化における分子異常は肺











　（Ｕ） 72/61 1.00 (Reference) ８/125 1.00 (Reference)
　（Ｍ）  2/29 0.07 (0.02ﾝ0.33） 0.001 ８/23 4.93 (1.54ﾝ15.7) 0.007
　RASSF1A
　（Ｕ） 55/56 1.00 (Reference) ９/102 1.00 (Reference)
　（Ｍ） 19/34 0.76 (0.36ﾝ1.63) 0.49 ７/46 1.39 (0.46ﾝ4.19) 0.56
　APC
　（Ｕ） 45/50 1.00 (Reference) ９/86 1.00 (Reference)
　（Ｍ） 29/40 1.21 (0.59ﾝ2.48) 0.61 ７/62 0.87 (0.29ﾝ2.59) 0.8
　RARｹ
　（Ｕ） 45/59 1.00 (Reference) ９/95 1.00 (Reference)
　（Ｍ） 29/31 0.97 (0.47ﾝ2.01) 0.94 ７/53 1.50 (0.50ﾝ4.53) 0.47
　CDH13
　（Ｕ） 61/55 1.00 (Reference) ９/107 1.00 (Reference)
　（Ｍ） 13/35 0.34 (0.15ﾝ0.77) 0.009 ７/41 1.78 (0.59ﾝ5.36) 0.302
Methylation Index





示唆された．特に P16 遺伝子と EGFR，Kras 遺伝子











較的少ない癌であり，Kras 変異肺癌は DNA のメチル
化などさまざまな異常が蓄積された癌であることが推
測される（図２）．さらに，EGFR 変異肺癌は EGFR 
チロシンキナーゼ阻害剤に対し，劇的な効果を示す．
“Addiction to Oncogene” の概念によると，ある 
Oncogene の活性化に癌細胞の依存度が高ければ高い
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図２　肺腺癌の発生・進展における EGFR 変異，Kras 変異，
DNA メチル化の関係
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